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imUSAnONS DES composes ANTIGLUCOCORTICOIDES pour lb TOAITBMBNT DBS PSYCHOSES BT DBS 
COMPORraMENTS ADDICTIFS raxv^noaw isi u» 

5 

La pr6sente invention a pour objet 1 'application des 
composes ayant \me activite antiglucocorticoide pour la 
preparation de mgdicaments destines t la prevention ou au 

10 traltement des psychoses ou des coictportements addictifs. 

Les prodults prgsentant une activity antiglucocorticoide 
sont connus comme pouvant Stre utilises coxnme medicaments 
pour lutter principalement centre les ef fets secondaires des 
glucocorticoldes ; ils permettent de lutter egalement centre 

15 les troxibles dus Si une hypersecretion de glucocorticoldes 
notamment contre le vieillissement en general et plus parti- 
culidrement contre 1* hypertension, le glaucome, I'atheroscie- 
rose, l^osteoporose, le diabSte, l*obesite ainsi que la 
depression de I'immunite et I'insomnie. 

20 lis sont egalement connus comme medicaments destines Si 

la prevention ou au traitement des manifestations liees au 
syndrome de sevrage spontane ou precipite des narcotiques 
(demande de brevet europeen EP 0676203). 

lis ont egalement ete decrits comme medicaments destines 

25 au traitement des desordres de l*anxiete (demande de brevet 
Internationale WO 95104536) . 

La demanderesse a mis en evidence 1* application nouvelle 
et inattendue de ces produits, enoncee plus haut. 

Les neurones dopaminergiques expriment les recepteurs 

30 aux glucocorticoldes. II est trSs probable que les hormones 
glucocorticoldes modifient 1* activite de ces neurones par une 
action sur ces recepteurs. 

L* action inattendue des ant i -glucocorticoldes reside 
dans leur efficacite particuliSre H agir comme substances 

35 ant i -dopaminergiques. En effet, ils diminuent de fa9on trSs 
in5)ortante la liberation basal e de dopamine et la liberation 
de dopamine provoquee par des stimuli depolarisants. La 
liberation de dopamine est consideree comme l*un des para- 
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mdtres les plus flables pour evaluer l*actlvit6 dopamlner- 
gique. 

Les effets anti-dopamlnerglgues des antlglucocortlcoides 
permettent d*envisager leur utilisation comme agents thera- 
5 peutiques des psychoses et des comportements addictifs. D'une 
part, une hyper -activity des neurones dopaminergiques est 
associ^e ^ plusieurs troubles du comportement dont certains 
6tats psychotiques comme la schizophrinie. D» autre part, les 
effets addictifs des drogues r^sulteraient d*une activation 

10 extra ^physiologigue des neurones dopsuninergigues qui sont 
spontan§ment hyper- actifs chez les sujets vulnSraQ^les i 
dSvelopper des comportements addictifs. 

Le blocage pharmacologique de 1 'activity dopaminergique 
est classiguement operS grdce atix antagonistes des rScepteurs 

15 dopaminergiques. Les antiglucocorticoides pr^sentent plu- 
sieurs avantages par rapport i ces antagonistes. lis rgdui- 
sent 1* activity dopaminergique dans un d€lai plus court 
(quelques heures centre plusieurs jours) , ce qui devrait 
r^duire la latence d'apparition des effets cliniques. D'autre 

20 part, les antiglucocorticoides devraient produire moins 
d'effets indSsireibles sur le comportement. En effet, aux 
doses efficaces sur l*activitg dopaminergique, les anti- 
glucocorticoides n'ont pas d' effets sSdatifs et ne dSsorga- 
nisent pas le comportement moteur, effets caracteristiq[ues 

25 des antagonistes dopaminergiques. 

La prSsente invention a done pour objet 1 •application 
des composes ayant une activity antiglucocorticolde H 
I'exception de la mifepristone pour la preparation de medica- 
ments destines H la prevention ou au traitement des psychoses 

30 et des comportements addictifs. 

Sous le terme psychose, on entend notamment la schizo- 
phrenie et les etats maniaques tels qu*ils sont definis dans 
le DSM-IV. L'addiction definit toute conduite convulsive de 
consommation oCl il apparait une dependance physique ou biolo- 

35 gique a 1' objet consomme. Sont inclus dans les addictions, 
notamment les toxicomanies aux drogues telles que les 
opiacSs, les psychostimulants, les barbituriques et le canna- 
bis ou derives, le taibagisme ou 1 'alcoolisme, les desordres 
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du comportement alimentalre comme la boulimie et les coznpor- 
tements coitpulsifs coxnme le jeu pathologlgue. 

En partlculier, la presente invention a done pour objet 
1 'application des composes ayant une activite euitiglucocortl- 
5 coide d I'exception de la mifepristone pour la preparation de 
medicaments destines la prevention ou au traitement d*xine 
part de la schizophrenie et des etats maniaques, et d* autre 
part des conduites compulsives de consommation vis- i- vis des 
drogues telles que les opiaces, les psychostimulants, les 

10 bartituriques et le cannabis (ou derives) , de la nicotine ou 
de I'alcool, des desordres du comportement alimentaire tels 
que la boulimie et des comportements conpulsifs comme le jeu 
pathologique . 

La presente Invention a plus precisement pour objet 

15 1' application telle que definie precedemment, caracterisee en 
ce que les coxnposes ayant une activite antiglucocorticolde 
repondent d la formule generale (I) : 



20 



25 




dans laquelle Rg^^^ represente un radical orgainique renfermant 
de 1 i 18 atomes de carbone, contenant au moins un a tome 
d* azote, de phosphore ou de silicixun, I'atome immediatement 
adjacent au carbone en 11 etant un atome de carbone, 

30 represente un radical hydrocarbone renfermant de 1 H 8 atomes 
de carbone, X^^ represente le reste d'un cycle pentagonal ou 
hexagonal eventuellement sxibstltue et eventuellement porteur 
d'insaturatlon, le groupement C » en position 3 represente 
un groupement oxo, libre ou bloque sous forme de cetal, un 

35 groupement : 
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H H H 

c • c • c 

OH Oalc^ O— CO— alc^ 

5 

un groupement C = NOH, un groupement C=N0"alC3, ou un grou- 
pement CH2f alc^, 3l1c2 et alC3 representant un radical alkyle 
renfennant de 1 i 8 atomes de carbone ou un groupement aral- 
kyle renfennant de 7 H 15 atomes de carbone et B^^ et C-^ 
10 forment ensemble une double liaison ou un pont gpoxydei ainsi 
que leurs sels d' addition avec les acldes pharmaceutiguement 
acceptables, k Texception de la l7/}-hydroxy 11)3- (4 -dimethyl - 
auninophSny 1 ) 17Qe- (prop-l-ynyl) estra 4, 9-didn-3-one 
(Mifepristone) . 

15 Les produits de formule gSnirale (I) sont d§crits et 

prepares dans le brevet europSen EP 0057115 et dans le certi- 
ficat d^addition FR 2625505. 

Les definitions des divers substituouits de ladite for- 
mule ainsi que les valeurs particulidres desdits substituants 

20 et 1* ensemble des produits synthetisis qui sont consideres 
comme des produits pr^f^r^s dans le cadre de la presente 
invention, sont difinis dans le brevet europeen et le certi- 
ficat d' addition prScites. 

La prSsente invention a tout particuliSrement pour objet 

25 1 'application telle que dSfinie precedemment des produits 
ripondant t la formule g^nSrale (I) , choisis dans la liste 
suivante : 

- N-oxyde du 21-chloro ITjS-hydroxy 11/3- (4 -dimethyl aminophe- 
nyl) 17a-19-nor-pregna-4,9-diSn-20-yn-3-one ; 
30 - (Z) lljS- [4- (dimfithylamino) phenyl] 17j8-hydroxy 17a- [ (Z) -1- 
propSnyl ] estra - 4 , 9 - didn- 3 - one , 

ainsi que leurs sels d* addition avec les acldes pharmaceuti- 
quement accepteibles • 

La presente invention a plus precis&nent pour objet 
35 1 'application telle que definie precedemment caracterisSe en 
ce que les composes ayant une activity antiglucocorticoide 
repondent i la formule ggnSrale (II) : 
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5 




(II) 



10 dans laquelle aoit Rjj^^ repr^sente un radical thi^nyle 6ven- 
tuellement substituS, un radical furyle, un radical cyclo- 
alkyle ayeint de 3 ^ 6 atonies de carbone, un radical phSnyle 
Sventuellement substituS par un ou plusieurs radicaux choisis 
parmi les radicaux hydroxy, halogene, trifluorcmSthyle, 

15 alkyle, alkoxy, alkylthio Sventuellement oxydS sous forme de 
sulfoxyde ou de sulfone, alk^nyloxy ayant au plus 6 atomes de 
carbone et ph6nyloxy, 

soit R^2, reprfisente un radical naphtyle ou phenyl- phenyl e ou 
un radical alkyle ou alkinyle portant Sventuellement plu- 

20 sieurs insaturations et ayant au plus 6 atomes de carbone, 
^b2 3:epr6sente un radical methyle ou ^thyle, 
Rj^3 repreaente un atome d* hydrogens, un radical alkyle, 
alkgnyle ou alkynyle eventual lament substituS, un radical 
hydroxy, ac6tyle, hydroxyacStyla, carboxyalkoxy ayant de 2 i 

25 4 atomes de carbone Sventuellement estSrifig ou salifi6, 
hydroxy- alky le Sventuellement estSrifiS, 

R]q4 reprfisente un atome d'hydrogSne, un radical hydroxy ou un 

radical alkyle, alkgnyle ou alkynyle ayant au plus 12 atomes 

de carbone Sventuellement substituS par un radical amino, 
30 alkylamino, dialkylamino, ou par un halogdne, un radical 

alkylthio, alkoxy, trialkylsilyl ou cyano, 

Rjjg reprgsente un atome d'hydrogSne ou un radical mSthyle en 

position Of ou fi, 

repr€sente un atome d'oxyggne ou un radical hydroxyimino 
35 ou alkoxy imino ayant de 1 a 4 atomes de carbone, en position 

syn ou anti ; 

^b ®^ ^ represantant una fonction a-6poxy ou une seconde 
liaison entre les carbones 9 et 10 ; 
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alnsl que leurs sels d* addition avec les acides pharmaceutic 
quement acceptables lorsque R]^^ reprSsente \xa radical coicqpor- 
tant une fonction amino. 

Les produits de formule gen^rale (II) sont d^crits et 
5 prepares dans les demandes de brevets ou brevets WO 83/03099, 
EP 0369881 et FR 2377418. 

Les definitions des divers substituants de ladite for- 
mule ainsi que les valeurs particulidres desdits substituants 
et 1* ensemble des produits synthStises qui sont considSrgs 
10 comme des produits prgfgrSs deuis le cadre de la prgsente 
invention sont dSfinls dans les demandes de brevets ou 
brevets prScitSs. 

La prSsente invention a tout particulidrement pour objet 
1* application telle que dSfinie pr6c£demment des produits 
15 r^pondant a la formule genSrale (II) , choisis dcuis la liste 
suivante : 

- lliS- ((4-m6thylthio) phenyl] 17/8-hydroxy 17a- (prop- 1-ynyl) 
estra-4, 9-diSn-3-one, 

- 9a,10Qf-epoxy 17/S-hydroxy lljS- [ (4-m6thylsulf onyl) phenyl] 
20 17a- (prop- 1-ynyl) estr-4-dn-3-one. 

La prSsente invention a plus pr^cisement pour objet 
1 'application telle que dSfinie prSc^demment, caract6risee en 
ce que les composes ayant une activity antiglucocorticoide 
rgpondent i la formule g^nerale (III) : 

25 



30 




(III) 
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dans laguelle R^^ 3^epr6sente iin radical hydrocarbon^ allpha- 
tigue renfermant de 1 i 8 atomes de carbone, R^^ et R^^ Iden- 
tlgues ou diffSrents reprSsentent un atome d*hydrogdne, \m 
radical alkyle renfermant de 1 H 4 atomes de carbone, R^2 
5 repr^sente un atome d*hydrogdne ou un radical alkyle renfer- 
mant de 1 d 12 atomes de carbone et ^ventuellement substitue, 
nc repr^sente un entier de 1 H 6, repr^sente un groupe 
carboxy libre ou sal i fie sous forme d'un sel de metal alcalin 
ou alcalino-terreux, d'un sel d* ammonium ou d'un sel diamine, 

10 represente le rests d'un cycle pentagonal ou hexagonal 
Sventuellement substituS et eventuellement porteur d'une 
insaturation, et le trait ondul§ en position 13 signifie que 
^cl P^^^ trouver en position alpha ou b^ta, 

Les produits de formule gSngrale (III) sont dgcrits et 

15 prgparSs douis le brevet europSen EP 0414606. 

Les definitions des divers substituants de ladite for- 
mule ainsi que les valeurs particulidres desdits substituants 
et 1' ensemble des produits synth6tis6s qui sont considSrSs 
comme des produits pr^fSrSs dams le cadre de la pr^sente 

20 invention sont d^finis dans le brevet europSen prScitg. 

La prSsente invention a tout particulidrement pour objet 
1' application telle que dgfinie prSc^demment des produits 
r§pondant Sl la formule generale (III) choisis dans la liste 
suivante : 

25 - sel de sodixim de I'acide [ [4- [21-chloro l7j8-hydroxy 3-oxo 
19-nor 17a-pregna-4,9-diSn-20-yn- [llj8-yl] phenyl] mSthyl- 
amino] acStique, 

- sel de sodium de I'acide [ [4- [17/8 -hydroxy 3-oxo 17a-(2-pro- 
pSnyl) estra-4,9-diSn-ll/3-yl] phenyl] methylamino] acStique, 

30 - [[4- [17j8-hydroxy 3-oxo 17a- (1-propynyl) estra-4,9-diSn-ll/?- 
yl] phgnyl] methylamino] acetate d'Sthyle, 

- sel de sodixim de I'acide [ [4- [17/J- hydroxy 3-oxo 17cr-(l-pro- 
pynyl) estra-4,9-diSn-ll/3-yl] phfinyl] mfithylamino] acfitique. 

La prSsente invention a plus precis§ment pour objet 
35 1 'application telle que dSfinie precSdemment caractSrisSe en 
ce que les composes ayant xine activity antiglucocorticoide 
ripondent i la fonnule generale (IV) : 
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(IV) 



10 dans laquelle R^j^^^ reprSsente : 

aoit un radical phSnyle, biph^nyle, benzyle ou un radical 
aryle hgtfirocyclique choisi panni les radicaux thiSnyle, 
furyle, isothiSnyle, iso£uryle, thiazolyle, isothiazolyle , 
oxazolyle, isoxazolyle, thiadiazolyle , pyridinyle ou 

15 pipSridinyle, chacun de ces radicaux 6tant Sventuellement 
substituS par un ou plusieurs radicaux choisis parmi : 

- les radicaux alkyle, alkSnyle ou alkynyle ayeuit au plus 8 
atonies de carbone et 6ventuellement substituSs par un ou 
plusieurs radicaux choisis parmi les radicaux hydros^le, 

20 halogSne, oxo, trialkylsilyle, alkoxy ou alkylthio, les radi- 
caxix alkyle, alkosiy et alkylthio ayant de 1 i 4 atonnes de 
carbone , 

- les radicaux alkoxy, alkSnyloxy ou alkylthio ^ventuellement 
oxydSs sous forme de sulfostyde ou de sulfone, tous ces 

25 radicaux ayant au plus 4 atomes de carbone, 

- les atomes d'halogdne, 

- les radicaux trialkylsilyle, chaque radical alkyle compor- 
tamt de 1 il 4 atomes de carbone, 

- les radicaux hydroxyle, tri£luorom$thyle, acyle ayant de 1 
30 a 6 atomes de carbone, carboxy libre est6rifi6 ou salifiiS, 

- le radical 



35 



— Xd— Yd— n: 



(da 



(O), 



"d1 
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deuis lequel repr^sente une slnqple liaison, un atome d'oxy- 
gdne, de soufre ou un radical ^ 

I 

5 

represent e une sinqple liaison, un radical aDcyldne, alki- 
nylSne ou alkynylene lin^aire ou ramifie ayant au plus 8 
atomes de carbone, n^^ repr^sente 0 ou 1, 
^da ®^ ^db ide^^tiques ou dif f^rents repr^sentent : 

10 . un atome d'hydrogSne, 

. un radical alkyle ayant de 1 oL 4 atomes de carbone 
§ventuellement substitufi par un radical carboxy libre 
estgrifiS ou salifiS, un radical trialkylsilyle, chaque 
radical allcyle conqportant de 1 i 4 atomes de carbone, 

15 • un radical acyle ayant de l t 8 atomes de carbone, 

ou R^^ et forment avec 1' atome de carbone auguel ils sont 
liSs un hStSrocycle comport suit 6ventuellement un autre h6t6- 
roatome choisi parmi I'oxygdne, le soufre ou I'azote et 
gventuellement substituS par un radical alkyle ayant de 1 d 4 

20 atomes de carbone, etant entendu que lorsque repr€sente un 
atome de soufre, d*oxygdne ou un radical 

N 

I 

Yjj ne peut pas Stre une simple liaison ou un radical 
mSthylSne, 

R^^ reprfisente un atome d'hydrogSne ou un radical alkyle 
ayant de 1 t 4 atomes de carbone, 

30 asiSL reprgsente un radical ind^nyle ou qulnol6inyle €ven- 
tuellement substituS par un radical alkyle ayant de 1 t 4 
atomes de carbone et €ventuellement hydrog§n6, 
R^2 position a ou fi reprSsente un radical alkyle ayant de 
1^4 atomes de carbone, 

35 les traits ondulfis en position 17 indiquent que le cycle 
lactonique peut se trouver dans l*une ou 1 "autre des posi- 
tions possibles, 

les cycles et representent I'une des deux structures 
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sulvantes : 

a) soit et reprSsentent le groupement : 



5 




b) soit A^j et reprgsentent le groupement : 



10 



15 




deuis leguel R^^ reprgsente un atome d'hydrogdne ou un radical 
alkyle ayant de 1 4 atomes de carbone ^ventuellement subs- 
titug par un ou plusieurs radlcaux choisis parmi les radicaux 

20 hydroxyle et les atomes d'halogdnes, ou R^^ represente un 
radical arylalkyle ayant au plus 12 atomes de carbone ou un 
radical acyle ayant de 1 a 6 atomes de carbone, 
ainsi que les sels des produits de formule (IV) avec les 
acides et les bases pharmaceutiguement acceptables* 

25 Les produits de fonmile gSnSrale (IV) sont dScrits et 

prgparSs dans le brevet europ^en EP 0558416. 

Les d6£inltlons des divers substituants de ladite for- 
mule ainsi que les valeurs particuli%res desdits substituants 
et 1' ensemble des produits synthgtisSs qui sont considSrSs 

30 comme des produits pr6££r6s dans le cadre de la prSsente 
invention sont d^finis dans le brevet europ6en prScitS. 

La prSsente invention a tout spgcialement pour objet, 
1 'application telle que definie prScfidemment, du produit 
rSpondant H la formule gfinSrale (IV) suivauit : 

35 - 7-lactone de I'acide 17/S-hydroxy 11/3- [4- (dimgthylamino) 
phenyl] 2l-m6thylSne 3-oxo 19-nor 17a-pregna-4, 9-diSne-21- 
carboxy 1 ique . 

La presente invention a plus pr^cis&nent pour objet 
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1* application telle que dSfinie prgcSdemment, caract6rls6e en 
ce que les conqposSs ayant une activity antiglucocorticoide 
ripondent i. la fonnule g^nSrale (V) : 



10 




(V) 



dans laguelle et sont tela que : 

- soit reprgsente \in radical mgthyl&ne et reprSsente 
15 ou blen un radical aryle carbocyclicpie ou hStSrocy clique 

Sventuellement substitu^, 

Qu bien un radical vinyle ou Sthynyle Sventuellement substl- 
tug, 

- soit Xq reprgsente un atome de soufre ou une simple liaison 
20 et Rq repr^sente un radical aryle carbocyclique ou h6t§rocy- 

clique 6ventuellement substitu^, 
Rq2 represente un radical methyle ou ethyle, 
Rq3 represente un radical alkyle, alkenyle ou alkynyle ayant 
au plus 8 atomes de carbone, Sventuellement substitue, 
25 Rq4 represente un atome d'hydrogdne ou un radical acyle. 



e 

30 ou blen un groupement 



represente : 



CH2 

Re6 



35 

dans lequel R^g represente un atome d'hydroggne ou un radical 
mgthyle en position a et/ou j3. 
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ou blen un groupement 




CH 



dans lequel R^g repr^sente un atome d'hydrogdne ou un radical 
mSthyle, 

ou blen un groupement 



prgparSs dans le brevet europgen BP 0188396. 

Les definitions des divers substltuants de ladlte £or- 

xnule alnsl que les valeurs partlcullgres desdlts substltuants 

et 1' ensemble des prodults synthitlsgs qui sont consld6rgs 
20 comme des prodults prgf^rSs dans le cadre de la pr^sente 

Invention sont dSflnls dans le brevet europ^en precitS. 

La presente invention a tout specialement pour objet 

1 •application telle que dSfinie pr^c^demment du prodult, 

repondant t la formule gen^rale (V) suivant ; 
25 - 17jS-hydroxy 10/?- ( (4 -methyl phenyl) methyl] 17a-prop-l-ynyl) 

estra-4,9 (ll)dldn-3-onei 

- lOjS-benzyl 17/3-hydroxy 17a- (prop- 1-ynyl) estra-4, 9 (11) dl&n- 
3 -one. 



30 l*appllcatlon telle que dSflnle prScSdemment , caractgrlsSe en 
ce que les composes ayant une activity antlglucocortlcoide 




La presente invention a plus prgcls&nent pour objet 



r§pondent t la fonmile ggngrale (VI) 



35 
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(VI) 



dans laquelle : 

Rfl reprisente un atome d'hydrogdne ou uxi groupement methyl e, 
R£2 en position 4 ou 5 reprSsente \m atome d*hydrogdne, un 

15 groupement cyano, un groupement heteroaryle, \in groupement 
alkyle^ alkSnyle ou alkynyle ayant jusqu'd 20 atomes de 
carbone gventuellement substituS par un ou plusleurs grou- 
pement oxo, un groupement OR^j, un groupement SR£3 dans 
lesguels R£3 repr^sente un atome d*hydrogdne ou un groupement 

20 alkyle ayant de 1 i 8 atomes de carbone, un groupement 
0S02Rfii dans lequel Rf^^ represents un groupement alkyle 
ayant de i a 4 atomes de carbone perfluore ou un groupement 
^f3^f4 lequel 

soit Rf3 est tel que dgfini plus haut et R^^ identique ou 
25 different de Rf3 represents un atome d*hydrogdne, \in groupe- 
ment alkyle ayant de 1 a 10 atomes de carbone, un groupement 
cyano ou un groupement acyle ayant de 2 i 10 atomes de car- 
bone, 

soit R£3 et R£4 forment ensemble avec 1 "azote auquel ils sont 
30 liSs un hSt6rocycle i 5 ou 6 chainons comportant Sventuelle- 
ment un second hStSroatome choisi parmi N, 0 et S, 
Xf reprSsente un groupement c^to ou oxime, 
Zf reprSsente le rests d'un cycle pentagonal ou hexagonal 
fiventuellement substitufi et Sventuellement porteur d'insatu- 
35 rations, 

Yf represents \in groupsmsnt -CHj- ou un atoms ds soufrs st 
Af rsprissnte un atoms d* hydrogens ou rspr^ssnts un groups- 
msnt OH dans Is cas od Yf n'sst pas un atoms de soufre. 
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ainsi que les sels d' addition avec les acldes ou les bases 
pharmaceutlguement accepteQ>les • 

Les prodults de formule gSnSrale (VI) sont d^crits et 
prepares dans les brevets europSens EP 283428, EP 0399632 et 
5 EP 0347370. 

Les definitions des divers substituants de ladite for- 
mule, ainsi que les valeurs particulidres desdits sxibsti- 
tuants et 1* ensemble des produits synth6tis6s qui sont consi- 
dSrSs comme des produits prgfgrSs dans le cadre de la pr€- 
10 sente invention sont definis dans les brevets europ^ens 
pr6cit6s • 

La prSsente invention a tout particulidrement pour objet 
1 'application telle que d^finie pr6c6dexnment des produits 
r^pondant i la formule g^nSrale (VI) , choisis dans la liste 
15 suivante : 

- 17- (3-hydroxy prop-l(Z) -Snyl) 17j8-hydroxy 11/?,19- (4-m6thyl- 
thio- 0 *ph6nyldne) 4 - androstSn- 3 - one, 

- 17- (prop-l-ynyl) 17/9- hydroxy 11/3, 19- (4-diin6thylamino-0- 
phenyl&ne) 4 -androstdn- 3 - one , 

20 - 17- (3 -hydroxy prop- KZ) -6nyl) 17/S-hydroxy lljj, 19- (4-dini§- 
thylamino- 0- phenyl Sne) 4-androst&n-3-one, 

- 17- (prop-l-ynyl) 17jS-hydroxy 11/J,19- (4-ac6tyl-0-ph6nyl&ne) 
4 - andros t Sn - 3 - one , 

- 9a, 17/S-dihydroxy 11/3,19- [4- (3-pyridyl) -0-ph4nylSne] 17- 
25 (prop-l-ynyl) 4-androstdn-3-one, 

- 10)8,11/3- (5 -dim6thylamino-0-ph6nylSnethio) 17/3-hydroxy 17a- 
(3-hydroxyprop-l (Z) -6nyl) estr-4-Sn-3-one. 

La presents invention a plus prScis&nent pour objet 
1* application telle que dSfinie pr6cgdemment , caractSrisSe en 
30 ce que les composes ayant une activity antiglucocorticoide 
rgpondent t la formule g^n^rale (VII) : 



35 
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(VII) 



dans laquelle ; 

15 Rgj^ represente ou blen le groupexnent NRgjR^jj, gventuellement 
oxydS sous forme de N-oxyde, dans lequel aoit R^j et Rgjj 
Identlgues ou dl££6rents reprSsentent un atome d'hydrogdne ou 
un groupement alkyle ayant de 1 a 4 atomes de carbone, aolt 
Rgj et Rgii foment ensemble avec !• atome d* azote auquel lis 

20 sont li6s un hStSrocycle t 5 ou 6 chainons comportant even- 
tuellement un second hStgroatome choisi parmi N, 0 et S, 
ou l?ien le groupement ORgjjj dans lequel Rgm reprgsente un 
groupement mgthyle, 6thyle, propyle, m§thoxyph6nyle, alkyle 
ou i3-dim6thylamino Sthyle, 

25 Rg2 reprSsente un atome d'hydrog&ne, un groupement m^thyle ou 
Sthylei 

aaUt Rg3 represents un groupement -(CH2)ng-CH3 dans lequel ng 
est 6gal a 0 a 4, un groupement - (CHjlng-CHj-O-Rgjy ou 
- (CH2)ng-CH2-S-Rgiv dans lequel ng est 6gal a 0 a 4 et Rgj^ 
30 represente un atome d*hydrogdne ou un groupement alkyle ayant 
de 1 a 4 atomes de carbons, un groupement 

-CH=CH- (CH2)ng-0Rgvi dans lequel ng est ggal a 0 a 4 et Rgy 
represente un atome d'hydrogSne, un groupement alkyle ou 
alkanoyle ayant chacun de 1 a 4 atomes de carbone, un groupe- 
35 ment C=C-Xg, dans lequel Xg reprgsente un atome d'hydrogSne, 
un groupement alkyle ayant de 1 a 4 atomes de carbone ou un 
halogSne, un groupement (CH2) jjg-CH2CN dans lequel ng est 6gal 
a 0 a 3 ou un groupement -CO-CHj-Yg dans lequel Yg reprfisente 
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\m atome d^hydrogdne ou ORgy, Rgy 6tant tel que dSflnl prScS- 
demment , 

et Rg4 represent e un groupement hydroacy, alkoaqr ou allc^nyloxy 
ayant chacun de 1 t 4 atomes de carbone, 
5 fifii^ Rg3 et Rg4 foment ensemble le cycle 



o 



10 17 

avec Rg3 en position a et Rg4 en position fi ou Rg3 en posi- 
tion fi et Rg4 en position a 

et Rgg reprSsente un atome d*hydrogSne ou un groupement 

15 alkyle ayant de 1 t 4 atomes de carbone en position a ou jS, 
ainsi que leurs sels d* addition avec les acidea et les bases 
pharmaceut iquement acceptabl es . 

Les produits de fomule ggn^rale (VII) sont dScrits et 
pr6par€s dams le brevet europSen EP 0129499. 

20 Les definitions des divers substltuants de ladite for- 

mule ainsi que les valeurs particulieres desdits substltuants 
et 1* ensemble des produits synthetises qui sont considSres 
comme des produits prefSres dans le cadre de la pr^sente 
invention sont definis dans le brevet europ^en pr6cit€. 

25 La pr^sente invention a tout spgcialement pour objet 

1* application telle que dSfinie prSc^demment, du produit 
r^pondant H la fonmile gSn^rale (VII) , suivant : 
- lljS- [4- (dimgthylamino) phSnyl] 17a-hydroxy 17/8- (3 -hydroxy 
propyl) 13of-m6thyl gona-4,9-dian-3-one (Onapristone) . 

30 La prgsente invention a plus prgcisSment pour objet 

1 'application telle que dSfinie prgcgdemment , caractSrisSe en 
ce que les composes ayant une activity antiglucocorticoide 
rSpondent i la formule ggnerale (VIII) : 



35 
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(VIII) 



deuis laguelle : 

(i) R^^ reprSsente un atome d'hydrogdne, un groupement 
15 alkyle, alkSnyle ou alkynyle ayant au plus 4 atomes de car- 
bone, \in groupement -OH, un groupement 0C(0)CH3 ou un grou- 
pement 0C(0)Rj^5 dans leguel Rj^5 reprSsente un groupement 
alkyle, alkSnyle ou alkynyle ayeuit chacun au plus 8 atomes de 
carbone, ou un groupement asryle, reprSsente xin atome 
20 d*hydrogdne, R^3 reprSsente un atome d'hydrogdne, un groupe- 
ment alkyle, alkSnyle ou alkynyle ayant chacun au plus 4 
atomes de carbone, R^^ represent e un atome d'hydrogdne, un 
groupement mgthyle, fluor ou chlore, Rj^g represent e un atome 
d'hydrogSne ou un groupement (CH3)2N, CH3O, CH3CO, CH3S, 
25 CH3SO, CH3SO2 et Xj^ represente 0 ou NOCH3, ou 

(11) R^^ et R^2 torment ensemble une liaison carbone -carbone 
et Rj^3, Rj^4, R^g et Xj^ sont tels que dgflnls plus haut, ou 
(iii) 

^hl ®^ ^h3 fo™®^t ensemble un groupement -CH2- ou 
-NaN-CH2-, Rh2 reprfisente un atome d'hydrogdne et Ry^^, R^g et 

30 Xj^ sont tels que dSflnis prgc^demment , ou 

(Iv) Rj^2 ^h3 torment ensemble un groupement »C3l2 et R^^^, 
^h4' ^h6 ®^ so^^ tels que dgflnis prSc^demment , 
ainsi que leurs sels d' addition avec les acides pharmaceuti- 
quement acceptables* 

35 Les produits de fomtule ggnirale (VIII) sont dScrits et 

prepares dans la demande de brevet WO 89/12448. 

Les definitions des divers sxibstituamts de ladite £or- 
mule ainsi que les valeurs particuliSres desdits substituants 
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et 1* ensemble des prodults synthStis^s qui sont consld^rSs 
comme des prodults pr^£6r6s deuis le cadre de la pr^sente 
invention sont dSfinis dans la deznande de brevet pr6cit§e. 
La prSsente invention a tout spSclalement pour objet 
5 l*application telle que dSfinie prScSdemment du produit, 
ripondant t la formule g^n^rale (VIII) , suivauit : 

- 17a-ac§tyloxy lljS- [4- (dim^thylamino) phenyl] 19-nor-pregna 
4 , 9 - di dne -3,20- dione . 

La prgsente invention a plus pr^cisSment pour objet 
10 1 'application telle que d6£inie prec6deinment , caractSrisee en 
ce que le conqposS ayant une activite antiglucocorticoide est 
la : 

- 11/3- [4- (dirtifithylamino) phenyl] 17/?-hydroxy 17a- (3 -hydroxy 
1-propgnyl) estra-4,9-didn-3-one (lilopristone) . 

15 Ce produit est dgcrit dans Research Disclosure RD286036 

et RD276106. 

L* invention s*6tend aux compositions phannaceutiques 
renfermant comme principe actif au moins un medicament tel 
que d^fini ci-dessus. 

20 Les conqpos^s de 1* invention sont utilises par voie 

digestive I parentSrale ou locale, par exenple par voie percu- 
tanee. lis peuvent Stre prescrits sous forme de comprimgs 
simples ou dragSifiSs, de gSlules, de granules, de supposi- 
toires, d* ovules, de preparation injectable, de pommades, de 

25 crdmes, de gels, de microspheres, d* implants, de patchs, 
lesquels sont prepares selon les mSthodes usuelles. 

Le ou les principes actifs peuvent y Stre incorporSs sL 
des excipients habituellement employes dans ces compositions 
pharmaceutiques, tels que le talc, la gomme arabique, le 

30 lactose, l*amidon, le stSarate de magnesium, le beurre de 
cacao, les vehicules aqueux ou non, les corps gras d* origins 
oinimale ou vegetale, les derives paraf £iniques, les glycols, 
les divers agents mouillants, dispersants ou emulsifiants, 
les conservateurs . 

35 L* invention s'etend notamment aux compositions pharma- 

ceutiques renfermant comme principe actif au moins un medica- 
ment tel que defini ci*dessus, caracterisees en ce que les 
composes repondent l*une quelconque des formules generales 



wo 9806783 



PCT/FR97/02320 



19 

(I), (II), (III), (IV), (V), (VI), (VII) ou (VIII) telles que 
dSflnles prSc^demment . 

Invention s*6tend plus partlculldrement aux conqposi* 
tlons pharmaceutigues renfermant comme prlnclpe actif au 
5 molns un medicament tel que dgfini cl-dessus, caracterls^es 
en ce que les composes r^pondant ^ l*une quelconque des 
formules ggngrales (I), (II), (III), (IV) , (V), (VI), (VII) 
ou (VIII) sont choisis dans la liste suivante : 

- N-oxyde du 21-chloro 17^-hydroxy 11/8- (4-dim6thylamino 
10 phenyl) 17a-19-nor-pregna-4,9-didn-20-yn-3-one, 

- (Z) 11/8- [4- (dimithylamino) phenyl] 17i8-hydroxy 17a- [ (Z) -1- 
propeny 1 ] est ra- 4 , 9 - diSn- 3 - one , 

- 11/J- [(4-m6thylthio) phenyl] 17/8-hydroxy 17a- (prop- 1-ynyl) 
es t ra - 4 , 9 - diin- 3 - one , 

15 - 9a,10a-6poxy 17j8-hydroxy lljS- [ (4-mSthylsulfonyl) phenyl] 
17a- (prop-l-ynyl) estr-4-gn-3-one, 

- sel de sodium de l*acide [ [4- [21-chloro 17/3 -hydroxy 3-oxo 
19-nor 17a-pregna-4,9-diSn-20-yn- (llj8-yll phenyl] m6thyl- 
amino] ac^tique, 

20 - sel de sodium de I'acide [ [4- [17/8 -hydroxy 3-oxo 17a-(2-pro- 
p6nyl) estra-4,9-di6n-ll/8-yl] phenyl] mSthylamino] acStique, 

- [ [4- (17/3- hydroxy 3-oxo 17a- (1-propynyl) estra-4,9-diSn-ll/3- 
yl] phenyl] m^thylamino] acState d'Sthyle, 

- sel de sodium de I'acide [ [4- [17/8 -hydroxy 3-oxo 17a- (1-pro- 
25 pynyl) estra-4, 9-di6n-ll/8-yl] phenyl] methylamino] acgtique, 

- 7-lactone de I'acide 17/3-hydroxy 11/8- [4- (dim^thylamino) 
phenyl! 21-m6thyldne 3-oxo 19-nor 17a-pregna-4,9-diene-21- 
carboxylique, 

- 17/3-hydroxy 10/3- ( (4-m6thyl phenyl) mfithyl] 17a-prop-l-ynyl) 
30 estra-4,9(ll)didn-3-one, 

- 17- (3-hydroxy prop-l(Z) -6nyl) 17/3-hydroxy 11/3, 19- (4-m6thyl- 
thio - 0 - ph^ny Idne ) 4 - andros t dn - 3 - one , 

- 17- (prop-l-ynyl) 17/3-hydroxy 11/3, 19- (4- dimgthylamino-0 - 
phgnylSne) 4 -androstdn- 3 -one, 

35 - 17- (3-hydroxy prop-KZ) -enyl) 17/5-hydroxy 11/3, 19- (4-dim6- 
thy 1 amino - 0 - phenyl dne ) 4 - andr os ten - 3 - one , 

- 17- (prop-l-ynyl) 17/3-hydroxy 11/8, 19- (4-ac6tyl-0-ph6nylSne) 
4 - andr OS tdn - 3 - one , 
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- 9a,17j8-dihydroxy 11/?,19- [4- (3-pyridyl) -0-ph6nyldne] 17- 
(prop - 1 - yny 1 ) 4 - andros t Sn - 3 - one , 

- 10)9,11)8- (5-dim6thylamlno-0-ph6nylSnethio) 17/J-hydroxy 17a- 
(3-hydroxyprop-l(Z) -gnyl) estr-4-dn-3-one, 

5 - ll/J- [4- (dim^thylamino) phenyl] 17a-hydroxy 17)8- (3 -hydroxy 
propyl) 13a-m^thyl gona-4,9-di&n-3-one (Onapristone) , 

- l7of- acetyl oxy 11/8- [4- (dimfithylamino) phenyl] 19-nor-pregna 
4,9-di&ne-3, 20-dione, 

- 11)8- [4- (dimethylamino) phenyl] 17)8 -hydroxy 17a- (3 -hydroxy 
10 l-prop6nyl) estra-4,9-didn-3-one. 

La posologle utile varie en fonctlon du type de psychose 
ou d*addlction S prgvenir ou H tralter et de la voie d*admi- 
nistratlon. Elle peut varier de l H 1000 mg par jour chez 
l*adulte par vole orale. 

15 

BTDDE PHMMACOLOQIOnE 

^jyAePce Xik yAvq 

Dans une premiere s^rie d* experiences, nous avons 6tudi£ 

20 l*effet du blocage de chacun des deux types de rScepteurs aux 
cortlcostSroides sur les effets locomoteurs de la morphine. 
Cette rSponse comportementale a ^te choisie puisgu*elle met 
en jeu les neurones dopamlnergiques • Seul le blocage des 
rgcepteurs de type II par la mifepristone et le 17)8-hydroxy 

25 10/5- [ (4-m6thylphenyl) methyl] I7a- (prop-l-ynyl) estra 

4,9(11) -didn- 3 -one rgduit considSrablement la rSponse i la 
morphine tandis que la spironolactone, antagoniste des ricep- 
teurs de type I, ne modifie pas signi£icativement cette 
rgponse. Dans une deuxidme s^rie d * experiences , nous avons 

30 detemlne si 1* influence des rScepteurs de type II sur la 
rSponse conqportementale i la morphine dSpendait vgritablement 
de la dopamine. Pour ce faire, la morphine a ete injectSe 
directement dans l*aire tegmentale ventrale (ATV) , oil se 
trouvent les corps cellulaires des neurones dopaminergiqtues . 

35 Cette rSponse conqportementale depend specif iquement de 

1 'activation des neurones dopaminergiques du mesenciphale. Le 
blocage des r^cepteurs de type II diminue aussi la r^ponse 
locomotrice ^ 1* injection intra- ATV de morphine. Dans une 
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trolsl&ne serle experiences, nous avons examine comment les 
rScepteurs de type II pouvaient exercer leurs e££ets sur le 
systSme dopaminerglque . Pour cela, nous avons mesur^ par 
microdlalyse intrac6r6brale l*e£fet du blocage de ces r^cep- 
5 teurs sur la liberation de dopamine dans le noyau accumbens. 
II a pu fitre observe une diminution trSs importante (plus de 
50 %) des concentrations extracellulaires de dopamine t 
I'gtat basal et en r^ponse aL la morphine. II est iir?)ortant de 
signaler que 1* administration des antagonistes des rScepteurs 

10 de type II ne modifie pas le comportement moteur. En effet, 
ces substances n'ont d*e££et ni sur la rSponse locomotrice t 
un environnement nouveau, ni sur la rSponse locomotrice Si une 
Injection de solvant (0,9 % de NaCl) . 

En conclusion, ces rSsultats montrent que les glucocor- 

15 ticoides modifient 1' activity dopaminerglque via les rScep- 
teurs de type II et que les antagonistes de ces r£cepteurs 
peuvent Stre utilises pour bloquer 1 'activity dopaminerglque. 
Experiences in vitro 

Les e££ets des antiglucocorticoldes ont StS testes sur 

20 la liberation de dopamine de neurones dopeuninergiques du 

mSsencephale en culture. Ce module in vitro permet de mesurer 
avec precision touts modi£ication de I'activite de ces 
neurones « 

La liberation de dopamine est estimee par mesure directs 
25 de ses concentrations extracellulaires. La spironolactone 
(1 im) ou le 17/5-hydroxy 10/3- [ {4-methylphenyl) methyl] 17a- 
(prop-l-ynyl) estra 4,9 (11) -dien-3-one (200 nM) ont ete 
utilises a£in de bloquer respectivement les recepteurs aux 
cortices teroides de type I ou les recepteurs a\ix cortico- 
30 steroides de type II. Dans la condition de culture qui a ete 
utilisee, les neurones dopaminergiques se caracterisent par 
une liberation basale de dopamine TTX- sensible et Ca^"^ depen- 
dante et par une liberation provoquee par le K^, elle aussi, 
Ca^"** dependant e. De plus, ces neurones expriment des recep- 
35 teurs presynaptiques et des sites de recapture £onctionnels. 
En e££et, les niveaux extracellulaires de dopamine sont 
diminues par un agoniste (le quinpirole, 10 /iM) et augmentes 
par un antagonists (le sulpiride 1 /xM) des recepteurs dopami- 
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nerglgues D2 alnsl que par des inhibiteurs de la recapture 
telles que la cocaine (100 /iM) et 1 * anqphStamine (100 fOi) . Les 
cuitagonistes des rScepteurs axix corticostSroIdes ont, sur ce 
module In vitro, des effets similaires i ceux observes in 
5 vivo. L'antagoniste des rScepteurs de type II diminue de 
fagon importante (50 %) la liberation basale de dopamine et 
la liberation de dopamine provoquSe par le K*. En revsinche, 
I'antagoniste des rScepteurs de type I n*a pas d'effet signi- 
ficatif, De plus, les effets de 1 'application combin^e des 
10 deux antagonistes sont identiques d ceux de I'antagoniste de 
type II seul. 

En conclusion, ces resultats indiquent de fagon claire 
que les glucocorticoides contr6lent 1* activity dopaminergique 
via les r§cepteurs de type II, et que les antagonistes sSlec- 

15 tifs de ces rScepteurs peuvent Stre utilises pour diminuer 
l*activite dopaminergique, De plus, les effets des antigluco- 
corticoldes en culture suggdrent que ces agents agissent de 
fa?on directe sur les neurones dopauninergiques . Ce rSsultat 
est trds important puisqu'il conforte I'hypothdse d*iue 

20 specificity des effets observes. 
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REVENDICATZOHS 



1) Application des composes ayant une activity antiglucocor- 
ticoide a I'exception de la mifepristone pour la preparation 

5 de medicaments destines t la prevention ou au traitement des 
psychoses et des comportements addictifs. 

2) Application selon la revendication 1, caracteris^e en ce 
que les psychoses sont choisies parmi la schizophr^nie et les 
etats maniaques* 

10 3) Application selon la revendication l, caracteris^e en ce 
que les conqportements addictifs sont choisis parmi les 
conduites compulsives de consommation vis -t- vis des drogues 
telles que les opiaces, les psychostimulants, les barbitu* 
riques et le cannabis ou derives, de la nicotine ou de 

15 I'alcoolf les disordres du conqportement alimentaire tel que 
la boulimie et les conqportements compulsifs comme le jeu 
pathologique. 

4) Application selon I'xuie quelconque des revendlcations 1 k 
3, caracterisee en ce que les composSs ayant une activity 
20 antiglucocorticoide rSpondent Sl la foxrmile gSnSrale (I) : 



30 dans laquelle R^]^ reprSsente un radical organique renfermant 
de 1 t 18 atomes de carbone, contenant au moins un atome 
d* azote, de phosphore ou de silicium, 1* atome immgdiatement 
adjacent au carbone en 11 etant un atome de carbone, R3^2 
represente un radical hydrocarbon^ renfermant de 1 ^ 8 atomes 

35 de carbone, X^^ represente le reste d'un cycle pentagonal ou 
hexagonal eventuellement substitue et eventuellement porteur 
d'insaturation, le groupement C - A^ en position 3 represente 
un groupement oxo, libre ou bloque sous forme de cetal, \m 




•^1 



(I) 



25 
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groupement : 

H H H 

/ / / 

c • c • c 

5 OH Oalc^ O— CO— filCj 

un groupement C = NOH, un groupement C=N0-alC3, ou un grou- 
pement CHjr alc^^, alc2 et alC3 reprSsentant un radical alkyle 
renfermant de 1 S 8 atomes de carbone ou un groupement aral- 

10 kyle renfermant de 7 i 15 atomes de carbone et B^^ et C^^ 

foment ensemble une double liaison ou un pont epoxyde, alnsi 
que leurs sels d" addition avec les acides pharmaceutiguement 
acceptables, ^ I'exception de la l7/J-hydroxy lliS- (4-dim6thyl- 
amino phSnyl) 17a- (prop- 1-ynyl) estra 4, 9-di&n-3-one 

15 (Mifepristone) , 

5) Application selon la revendication A, caract^risge en ce 
que les conqposSs r^pondant t la formule g^nSrale (I) sont 
choisis dans la liste suivauite : 

- N-oxyde du 21-chloro 17i8-hydroxy 11/3- (4-dim6thylamino 
2 0 phenyl ) 1 7a - 1 9 - nor - pr egna -4,9- didn - 2 0 - yn- 3 - one , 

- (Z) 11/3- [4- (dimgthylamino) phenyl] 17/3 -hydroxy 17a- [ (Z) -1- 
propenyl] estra-4, 9-didn-3-one, 

ainsi que leurs sels d' addition avec les acides pharmaceuti- 
quement acceptables. 
25 6) Application selon l*une quelconque des revendi cat ions 1 d 
3, caractSrisSe en ce que les composes ayant une activity 
antiglucocorticoide rSpondent t la formule g€n€rale (II) : 




dans laquelle soit Rj^^^ reprSsente un radical thignyle 6ven- 
tuellement substitu6, un radical furyle, un radical cyclo- 
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alkyle ayant de 3 i 6 atomes de carbone, un radical phSnyle 
eventuellement substltuS par un ou plusleurs radicaux cholsls 
parmi les radicaux hydroxy, halogSne, trlfluoromfithyle, 
alkyle, alkoxy, alkylthio eventuellement oxyd6 sous forme de 
5 sulfoxyde ou de sulfone, alkSnyloxy ayauit au plus 6 atcnnes de 
carbone et ph^nyloxy, 

soit Ry^-^ reprSsente un radical naphtyle ou phenyl -ph^nyle ou 
un radical alkyle ou alk^nyle portant eventuellement plu- 
sleurs insaturations et ayant au plus 6 atomes de carbone, 

10 reprSsente un radical mSthyle ou §thyle, 

R]33 reprgsente un atome d'hydrogdne, un radical alkyle, 
alkSnyle ou alkynyle Eventuellement substituS, un radical 
hydroxy, acStyle, hydroxyacfityle, carboxyalkoxy ayant de 2 ^ 
4 atomes de carbone eventuellement estgri£ig ou salifiE, 

15 hydroxy -alkyle Eventuellement estSriflE, 

Rb4 3:eprEsente un atome d*hydrogSne, un radical hydroxy ou un 
radical alkyle, alkSnyle ou alkynyle ayamt au plus 12 atomes 
de carbone Eventuellement substitue par un radical eunino, 
alkylamino, dialkylamino, ou par un halogdne, un radical 

20 alkylthio, alkoxy, trialkylsilyl ou cyano, 

R]35 reprEsente un atome d'hydrogdne ou un radical mEthyle en 
position a ou i3, 

reprEsente un atome d'oxygEne ou un radical hydroxyimino 
ou alkoxyimino ayant de 1 al 4 atomes de carbone, en position 

25 syn ou anti ; 

et reprEsentent une fonction cx-Epoxy ou une seconde 
liaison entre les carbones 9 et 10 ; 

ainsi que leurs sels d« addition avec les acides pharmaceuti- 
quement acceptables lorsque R^^ reprEsente un radical conqpor- 
30 teuit \ine fonction eunino. 

7) Application selon la revendication 7, caractErisEe en ce 
que les composEs rEpondant & la formule gEnErale (II) sont 
choisis dans la liste suivante : 

- ll/J- [ (4-mEthylthio) phEnyl] 17/3-hydroxy 17a- (prop-l-ynyl) 
35 estra-4,9-diEn-3-one, 

- 9a,l0a-epoxy 17/S-hydroxy 11/3- [ (4-mEthylsulf onyl) phEnyl] 
17a- (prop-l-ynyl) estr-4-En-3-one. 

8) Application selon I'une quelconque des revendications 1 H 
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15 dans laguelle R^^ reprgsente un radical hydrocarbon^ alipha* 
tlgue renfermant de 1 IL 8 atomes de carbone. Regr et R^j^ iden- 
tlgues ou dlff brents repr^sentent un atoxne d*hydrogdne, un 
radical alkyle renfermant de 1 i 4 atomes de carbone, R^2 
represente xin atome d'hydrogdne ou un radical alkyle renfer- 

20 mant de 1 d 12 atomes de carbone et eventuellement substltuS, 
nc represente un entler de 1 cL 6, reprSsente un groupe 
carboxy libre ou sallfie sous forme d*un sel de mgtal alcalin 
ou alcallno-terreux, d'un sel d' ammonium ou d'un sel d' amine, 
reprisente le reste d'un cycle pentagonal ou hexagonal 

25 eventuellement substitu^ et eventuellement porteur d'une 
insaturation, et le trait ondulS en position 13 slgnifle que 
^cl P®^^ 86 trouver en position alpha ou b6ta. 
9) Application selon la revendlcatlon 9, caractgrisSe en ce 
que les coinposSs rSpondant k la formula g§n6rale (III) sont 

30 cholsls dans la liste suivante : 

- sel de sodium de l^aclde ( [4- [21-chloro 17/?-hydroxy 3-oxo 
19-nor 17a-pregna-4,9-diSn-20-yn- [lljS-yll phenyl] mSthyl- 
eunlno] ace tlgue, 

- sel de sodium de I'acide [ [4- [17/?-hydroxy 3-oxo 17a- (2-pro- 
35 pinyl) estra-4, 9-didn-lliS-yl] phenyl] m^thylamino] ac^tique, 

- [ [4- [17)8- hydroxy 3-oxo 17a- (1-propynyl) estra-4, 9-difen-lll8- 
yl) phenyl] mSthylamino] acetate d'ethyle, 

- sel de sodi\im de I'acide [ [4- (17/S-hydroxy 3-oxo 17a- (1- pro- 
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pynyl) estra-4,9-diSn-llj8-yl] phenyl] mithylamino] acStique. 
10) Application selon l*une guelcongue des revendi cat ions 1 i 
3, caractSris^e en ce que les composes ayant une activity 
euitiglucocorticoide repondent t la fomule g^nSrale (IV) : 



10 




(IV) 



dsms laguelle R^j^ repr^sente : 

15 soit un radical ph^nyle, biphSnyle, benzyle ou un radical 
aryle hgterocycllgue cholsi parml les radicaxix thiSnyle, 
furyle, isothiSnyle, isofuryle, thiazolyle, isothiazolyle, 
oxazolyle, isoxazolyle, thiadiazolyle , pyridlnyle ou piperi- 
dinyle, chacun de ces radlcaux etouit Sventuellement substitu6 

20 par un ou plusieurs radicaxix choisis parmi : 

* les radicaux alkyle, alkenyle ou alkynyle ayant au plus 8 
atomes de carbone et eventuellement substltuSs par un ou 
plusieurs radicaux choisis pairmi les radicaux hydroxyle, 
halogene, oxo, trialkylsilyle, alkoxy ou alkylthio, les radi- 

25 caux alkyle, alkoxy et alkylthio ayant de l i 4 atomes de 
carbone, 

- les radicaux alkoxy, alkenyloxy ou alkylthio Eventuellement 
oxydSs sous forme de sulfoxyde ou de sulfone, tous ces 
radicaux ayant au plus 4 atomes de carbone, 

30 - les atomes d*halog3ne, 

- les radicaux trialkylsilyle, chague radical alkyle compor- 
tant de 1 i 4 atomes de carbone, 

- les radicaux hydroxyle, trifluoromgthyle, acyle ayant de 1 
i 6 atomes de carbone, carboxy iibre est6ri£iS ou salifiE, 
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- le radical 




5 



"d1 



deins leguel represente une simple liaison, vin atome 
d'oxygdne, de soufre ou un radical 

10 — 

"do 

reprSsente une simple liaison, un radical allcyl&ne, alkg- 
nylgne ou alkynylgne llnSalre ou raxidflS ayant au plus 8 
15 atomes de carbone, n^^ reprSsente 0 ou 1, 

J^da ®^ ^db identlques ou dlffSrents representent : 
. un atome d'hydrogSne, 

. un radical alkyle ayant de 1 t 4 atomes de carbone 
gventuel lament substitue par un radical carboxy llbre estSri- 

20 fig ou salifig, un radical trialkylsilyle, chaque radical 
alkyle comportant de 1 i 4 atomes de carbone, 

• un radical acyle ayant de 1 4 8 atomes de carbone, 
ou R^^ et forment avec 1* atome de carbone auquel ils sont 
li^s un h^tSrocycle comportant ^ventuellement un autre hete- 

25 roatome choisi parml l*oxygSne, le soufre ou 1* azote et 

gventuellement substltuS par un radical alkyle ayant de 1 d 4 
atomes de carbone, etant entendu que lorsque represente un 
atome de soufre, d*oxygSne ou un radical 



ne peut pas Stre une single liaison ou un radical 
methylene, 

R^^ reprSsente un atome d'hydrogSne ou un radical alkyle 
35 ayant de 1 ^ 4 atomes de carbone, 

aoit R(j[i represente uri radical ind§nyle ou quinolginyle even- 
tuellement substitue par un radical alkyle ayant de 1 S 4 
atomes de carbone et Sventuellement hydrogSnS, 



N — 
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^d2 position a ou reprSsente \in radical alkyle ayauit de 
1 i 4 atomes de carbonei 

les traits ondulSs en position 17 indiguent que le cycle 
lactonique peut se trouver dans l*une ou 1* autre des posi- 
5 tions possibles, 

les cycles et repr^sentent l*une de dexix structures 
suivantes : 

a) soit et repr^sentent le groupement : 



10 




15 b) soit et B^ reprSsentent le groupement : 



20 




dans lequel R^^ reprgsente un atome d'hydrogdne ou un radical 
alkyle ayant de 1 H 4 atomes de carbone Sventuellement subs- 
titug par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les radicaux 

25 hydroxyle et les atomes d*halogdnes, ou R^^ reprSsente un 
radical arylalkyle ayant au plus 12 atomes de carbone ou un 
radical acyle ayant de l ^ 6 atomes de carbone i 
ainsi que les sels des produits de formule (IV) avec les 
acides et les bases pharmaceutiquement acceptables. 

30 11) J^plication selon la revendication 11, caractSrisge en ce 
que le compost r^pondant d la formule gSnSrale (IV) est la : 
- 7-lactone de I'acide l7i8-hydroxy lljS- [4- (dimfithylamino) 
phSnyl] 21-mgthylgne 3-oxo 19-nor 17a-pregna-4,9-di&ne-21- 
carboxylique* 

35 12) Application selon l*une quelconque des revendications 1 IL 
3, caracteris^e en ce que les composes ayant une activity 
euitiglucocorticoide rSpondent k la formule gSnSrale (V) : 
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(V) 



■e 



6 



10 



dans laquelle et sont tela que : 

- soit reprSsente un radical mSthyldne et repr^sente 
ou blen un radical aryle carbocycllgue ou h^t^rocy clique 
eventuellement substltug, 

15 ou blen un radical vlnyle ou gthynyle Eventuellement substl- 
tu§, 

- aolt Xg reprSsente un atome de soufre ou une slnqple liaison 
et Rg repr^sente un radical aryle carbocycllque ou h^tSrocy- 
clique Eventuellement substltuE, 

20 R32 represente un radical mEthyle ou gthyle, 

Rg3 reprSsente un radical allcyle, alkSnyle ou alkynyle ayant 
au plus a atomes de carbone, eventuellement substituE, 
Rq4 reprEsente un atome d'hydrogdne ou un radical acyle. 



25 



2, 



reprEsente 



ou blen un groupement 



30 



Y 



CH2 



dans lequel R^g reprEsente un atome d*hydrogEne ou \in radical 
mEthyle en position or et/ou 0, 
35 ou blen un groupement | 
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deuis leguel R^g reprSsente un atome d'hydrogdne ou un radical 
mgthyle, 

ou blen un groupement ■ 




5 



le trait pointing en position 1(2) indique la presence 
Sventuelle d'une seconde liaison carbone-carbone. 
10 13) Application selon la revendication 13, caract§risee en ce 
que le compost rSpondant k la formule gSnerale (V) est la : 

- 17/5-hydroxy 10/S- [ (4 -methyl phenyl) methyl] 17a-prop-l-ynyl) 
estra-4,9 (ll)dldn*3-one, 

- 10/?-benzyl 17/J-hydroxy 17a- (prop- 1-ynyl) estra 4,9(11)- 
15 didn-3-one. 

14} Application selon l*une quelconque des revendi cat ions 1 t 
3, caractSrisSe en ce que les coxiqaos^s aysoit une activity 
antiglucocorticolde rSpondent 3l la formule ggnSrale (VI) : 



dans laquelle : 

30 Rf;^ reprSsente un atome d'hydrogdne ou un groupement m^thyle, 
R£2 position 4 ou 5 repr^sente un atome d*hydrogdne, un 
groupement cyano, un groupement hStSroaryle, lux groupement 
alkyle, alkgnyle ou alkynyle ayant jusqu'd 20 atomes de 
carbone Sventuellement substituS par un ou plusieurs grou- 

35 pement oxo, un groupement 0R£3, un groupement SR£3 dans 

lesquels Rf3 represent e un atome d'hydrogene ou un groupement 
alkyle ayant de 1 i 8 atomes de carbone, un groupement 
0S02Rf 11 dans lequel Rfn reprfisente un groupement alkyle 



20 




^2 



(VI) 



25 
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ayant de 1 H 4 atomes de carbone perf luorg ou \in groupement 
^£3^£4 ^^^^ lequel 

soit Rf 3 est tel que d6f ini plus haut et Rj^ identique ou 
different de Rf3 repr^sente un atome d'hydrogdne, un groupe- 
5 ment alkyle ayant de 1 i 10 atomes de carbone, un groupement 
cyano ou un groupement acyle ayant de 2 a 10 atomes de car- 
bone, 

soit Rf3 et Rf4 forment ensemble avec !• azote auquel ils sont 
liSs un hStSrocycle i 5 ou 6 chainons coitqportant gventuelle- 
10 ment un second hSt^roatome choisi parmi N, 0 et S, 
Xf reprgsente un groupement c^to ou oxime, 
Zf represent e le reste d*un cycle pentagonal ou hexagonal 
Sventuellement substltug et Sventuellement porteur d*lnsatu- 
rations, 

15 Yf represent e un groupement -CHj- ou \m atome de soufre et 
Af reprSsente \xn atome d'hydrogSne ou represent e un groupe- 
ment OH dans le cas oil Yf n'est pas un atome de soufre, 
alnsl que les sels d' addition avec les acides ou les bases 
pharmaceutiquement acceptables . 
•20 15) Application selon la revendication 15, caract§ris§e en ce 
que les coit^os^s r^pondant k la formule ggnSrale (VI) sont 
choisis dans la liste suivante : 

- 17- (3-hydroxy prop-KZ) -enyl) 17i8-hydroxy 11/J, 19- (4-m6thyl- 
thio - 0 - phSnyldne ) 4 - andros t §n - 3 - one , 

25 - 17- (prop-l-inyl) 17i8-hydroxy 11/3, 19- (4-dim§thylamino-0- 
phSnylSne) 4 - andros tin- 3 - one , 

- 17- (3-hydroxy prop-l(Z)-enyl) 17i8-hydroxy 11)3, 19- (4-dim6- 
thylamino- 0 -phSnyldne) 4 -androstSn- 3 - one , 

- 17- (prop-l-inyl) 17i8-hydroxy 11/8,19- (4-ac6tyl-0-ph6nyl&ne) 
30 4-androst§n-3-one, 

- 9a,17/8-dihydroxy 11/3, 19- [4- (3-pyridyl) -O-phSnylSne] 17- 
(prop-l-inyl) 4-androstSn-3-one, 

- 10/3,11/3- (5-dim6thylamino-0-ph6nyldnethio) 17/8-hydroxy 17a- 
(3-hydroxyprop-l (Z) -enyl) estr-4-Sn-3-one, 

35 16) Application selon I'une quelconque des revendi cat ions 1 a 
3, caracterisee en ce que les composes ayant une activity 
antiglucocorticoide rSpondent ^ la formule gfinerale (VII) : 
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5 




(VII) 



10 

dans laguelle : 

Rgj^ reprSsente ou bien le groupement NRgjR^jj, gventuellement 
oxyd^ sous forme de N-oxyde, dans leguel aolt R^j et Rgjj 
identlgues ou dl££Srents reprgsentent un atome d'hydrogdne ou 

15 un groupement alkyle ayant de 1 t 4 atomes de carbone, aoit 
Rgj et Rgxi forment ensemble avec 1* atome d' azote auguel lis 
sont l±6a un h^t^rocycle H 5 ou 6 chainons comportant Sven- 
tuellement un second hStSroatome choisi parmi N, 0 ou S, 
ou bien le groupement ORgjjj dans lequel Rgm reprfisente un 

20 groupement methyle, Sthyle, propyle, mfithoxyphfinyle, alkyle 
ou j3-dim6thylamino 6thyle, 

Rg2 reprSsente un atome d*hydrogdne, un groupement mithyle ou 
§thyle, 

soit Rg3 reprgsente un groupement -(CH2)ng-CH3 dans lequel ng 
25 est egal i 0 ^ 4, un groupement - (CH2) ng-CHj-O-Rgjy ou 

- (CH2)ng-CH2-S-RgjY dans lequel ng est 6gal a 0 a 4 et Rgjv 
repr§sente un atome d*hydrogdne ou un groupement alkyle ayant 
de 1 a 4 atomes de carbone, un groupement -CH-CH- (CH2) jjg- 
ORgVf clans lequel ng est 6gal i 0 a 4 et Rgy reprSsente un 
30 atome d*hydrogdne, un groupement alkyle ou alkanoyle ayant 
chacun de 1 i 4 atomes de carbone , un groupement CaC-Xg, dans 
lequel Xg reprfisente un atome d'hydrogSne, un groupement 
alkyle ayant de 1 i 4 atomes de carbone ou un halogdne, un 
groupement (CH2)ng~^2^^ lequel ng est 6gal d 0 d 3 ou 

35 un groupement -C0-CH2-Yg dans lequel Yg represent e un atome 
d'hydrogdne ou ORgy, Rgy Stant tel que defini prSc^demment , 
et Rg4 reprgsente un groupement hydroxy, alkoxy ou alk^nyloxy 
ayant chacun de 1 i 4 atomes de carbone. 
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aoit Rg3 et Rg4 forment ensemble le cycle 
o 



17 



avec Rg3 en position a et Rg^ en position ou Rg3 en posi- 
tion et Rg4 en position a 
10 et Rg5 repr^sente \in atome d'hydrogdne ou un groupexnent 
alkyle ayant de 1 ^ 4 atomes de carbone en position oi on fi, 
ainsi que leurs sels d' addition avec les acides et les bases 
pharmaceutiguement acceptables. 

17) Application selon la revendication 17, caractSris6e en ce 
15 que le compost rSpondant k la formule gSngrale (VII) est la : 

- 11/3- [4- (dim^thylamino) phenyl] 17a-hydro3qr 17/3- (3 -hydroxy 
propyl) 13Qf-mgthyl gona-4,9-didn-3-one (Onapristone) . 

18) Application selon I'une guelconque des revendications 1 i 
3, caract^ris^e en ce que les composes ayant une activity 

20 antiglucocortlcoide rSpondent i la formule g^n^rale (VIII) : 



25 



30 




(VIII) 



dans laquelle : 

(i) Rj^i reprSsente un atome d • hydrogSne , un groupement 
35 alkyle, alkSnyle ou alkynyle ayant au plus 4 atomes de car- 
bone, un groupement -OH, un groupement 0C(0)CH3 ou un grou- 
pement 0C{0)Rj^5 dans lequel Rj^5 repr^sente un groupement 
alkyle, alkenyle ou alkynyle ayant chacun au plus 8 atomes de 
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carbone, ou un groupement aryle, Rj^ repr^sente un atome 
d'hydrogdne, Rj^3 repr^sente un atome d*hydrogdne, un groupe- 
ment alkyle, alkenyle ou alkynyle ayant chacun au plus 4 
atomes de carbone, Rj^^ repr^sente un atome d^hydrogSne, im 
5 groupement m^thyle, fluor ou chlore, Rj^g reprSsente un atome 
d'hydrogSne ou un groupement (CH3)2N, CH3O, CH3CO, CH3S, 
CH3SO, CH3SO2 et Xj^ reprSsente 0 ou NOCH3, ou 
(ii) 

^hl ®^ ^h2 foJ^ent ensemble une liaison carbone-carbone 
et Rh3/ Rh4' Rh6 ^^^^ tels que dSfinis plus haut, ou 

10 (iii) R^i et R^^ forment ensemble un groupement -CH2- ou 

-N-N-CH2-, Rh2 repr6sente un atome d'hydrogene et Ry^^, Rj^g et 
Xj^ sont tels que dSflnis pr^c^demment , ou 
(iv) Rj^ et Rjj3 forment ensexnble un groupement eCH2 et R^^^, 
Rh4# Rh6 tela que d6£inls pr€c6demment , alnsi que 

15 leurs sels d* addition avec les acides pharmaceutiquement 
acceptables • 

19) implication selon la revendication 19, caractSris^e en ce 
que le composS rgpondant a la formiule gSn^rale (VIII) est la 

- I70f- acetyl oxy 11/5- [4- (dimfithylamino) phenyl] 19-nor-pregna 
20 4,9-diane-3,20-dione. 

20) Application selon I'une quelconque des revendications 1 H 
3, caracterisfie en ce que le compose ayant une activity 
antiglucocorticoide est la lilopristone ou 

- 11/J- [4- (dimethylamino) phenyl] IT/S-hydroxy 17a- (3 -hydroxy 
25 l-prop6nyl) estra-4,9-dign-3-one. 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



Inter. -nal Application No 

PCT/FR 97/02320 



A. CLASanCATlONOFajSJECTMATTER 

IPC 6 A61K31/56 A61K31/565 A61K31/575 



According to International Patent Cla8sBlcatlon(lPC) Of to both national dassificatten and IPC 



a. FIELDS SEARCHED 



Mininnim documentation searehed (daealfteailon eyatem foHowred by claaaiflcatton aymbols) 

IPC 6 A61K 



Doeumematton eeaiched other than mlnlmumdocumentattonto the extent that such decumente are included m the tIeMs eeaiched 



Electronic data base consuRed during the International search (name of data base and. vvhere practical, search temis used) 



C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE REI^VANT 



Categofy * Citation of document with indication, where oppioprlate; of ihs relevant passages 



Relevant to dalm No. 



A, J. VAN OER LELY ET AL.: "Rapid reversal 
of acute psychosis In the Gushing syndrome 
with the Cortisol receptor antagonist 
mifepristone (RU 486)" 
ANN. INTERN. MED., 
vol. 114. no. 2. 1991, 
pages 143-144, XP002041041 
see the whole document 

EP 0 676 203 A (ROUSSEL UCLAF) 11 October 
1995 

cited in the application 

WO 95 04536 A (AKZO NOBEL) 16 February 
1995 

cited In the application 



□ 



Further documents are Hated In the continuation of box C. 



Patent family members are listed In annex. 



* Special categorlee oi cited documents : 

'A* document defining the general aiata of the art which Is not 

consldsred to be of particular relevance 
"E* eanter document but published on or after the Intematlenal 

filing date 

t' document which may throw doubts on prlorfty clalm(s) or 
which Is dted to establish the publicatfondate of another 
citation or other spedal reason (as specified) 

"O* doeunMnt referring to an oral disdosure, use^ exhibition or 
other mesne 

"P" docunent published prior to the mtematlonal filing date but 
later than the pitortty date claimed 



T* later document published after ihe International filing date 
or prtoftty date and not In conflct with the application but 
clletf to understand the prtndple or theory underlying the 
Inventton 

"X* document of particular ralevance; the claimed Inventton 
cannot be conaidefad novel or cannot be considered to 
Involve an lnvent^e step when the document Is taken alone 

'Y' documerrt of partlcuiar relevance; the claimed invention 
cannot be oonslderad to Involve an Inventive step when ttw 
document Is combined with one or more other such docu- 
ntents. such combination being obvloue to a person ekiiled 
In the art. 

"4' document member of the sante patent femtty 



Date of the actual completton of theintemallonal eearch 



4 Nay 1998 



Date of mailing of the international eearch report 



14/05/1998 



Name and maQing address of the ISA 

European Patent Office. P.B. 5618 Patentlaan 2 

NL-2280HVRIjswl}l( 

Tel. (♦31-70) 340-2040. Tx, 31 651 epo nl. 

Fax: <+31-70) 340-3010 



Authorized officer 



Klaver, T 



Fbon PCnSAaiO (second dtseQ (Jufy 1982) 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

.nformatlon on patent family membera 



Inter* no) Appllceilon No 

PCT/FR 97/02320 



Patent (tocumeni 
cited in search report 



Publication 
data 



Patent family 
membarts) 


Publication 
data 


PR 




A 
n 


13-10-95 


All 
nu 




A 
n 


19-10-95 


PA 




A 


U7 tU '9 






A 
n 


t 1 MC 70 


FI 


951683 


A 


U7 lU 7a 


HU 


71468 


A 


9ft-1 1-Q>i 
to X 1 79 


JP 


7278017 


A 


24-10-95 


ZA 


95020S8 


A 


13-03-96 


AU 


687088 


8 


19-02-98 


AU 


7496894 


A 


28-02-95 


EP 


0712311 


A 


22-05-96 


JP 


9501172 


T 


04-02-97 



EP 676203 



11-10-95 



UO 9504536 A 



16-02-95 



Fam PCms«aiO(pUM laniir nMiq (Jkiy 1912) 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



Oem i Intematlonale No 

PCT/FR 97/02320 



CIB 6 A61K3l7S6 A61K31/565 A61K31/575 



Seion ia claaslficaUon fntematlonale <fas br9vata(CIB) ou A la fote aaten ia daaalflcalten nattefBle et la OS 



8. OOMAiNES SUR LESQUELS LA RECHEflCHE A PORTE 



DocumentaUon minimal oonsuBda (syatftma da daaaVieattofi auM daa symbotea da claaaamant) 

CIB 6 A61K 



Oocumantatton conauMa autra qua la dooumanlatlonminlmata dana la maauraoO oaa doeumanta relevant das demalnaa aurlaaquala a pOft4 ia rachaicfia 



Baaa da donntea Aladronlqua oonsuitaa au ooura da ta rachareha Intamationala (nom da ia base da donn^a^ at al calaaal r^aliaablak tarmaa da racharcha 
utmsas) 



a DOCUMENTS CONSIOERES C0MM6 PERTINENTS 



CaMgoffa ' idantMcaiion daa doeumanta citaa. avaei la caa acMaiti. rindieationdaa paaaagaa parttnanta 



no. daa ravandlcanona vlaaaa 



A.J. VAN OER LELY ET AL.: "Rapid reversal 
of acute psychosis In the Gushing syndrome 
with the Cortisol receptor antagonist 
mifepristone (RU 486}" 
ANN. INTERN. MEO., 
vol. 114. no. 2, 1991. 
pages 143-144. XP002041041 
voir 1e document en entler 

EP 0 676 203 A (ROUSSEL UCLAF) 11 octobre 
1995 

c1t6 dans 1a demande 

UO 95 04536 A (AKZO NOBEL) 16 f^vrler 1995 
cite dans la demande 



□ 



Vdr la sulta du cadra C pour la flnda la Data daa doeumanta 



Lea doeumanta da ramlttaa da bravaia aont Indlqudaan annexa 



* Cat^hea spacfalea da doeumanta cttaa: 

"A' documant ddflnisaant ratat ganarai da latachniqua. non 
conalddra comma particuiiaramant partinant 

*E* document antarteur. mala publl* h la data dad^ Intamallonal 
ou apraa caita data 

X* doeumant pouvant Jatar un deuta aur una revandcatlofl da 
prIofftA ou dtd pour d^tamilnar la date da publication cTuna 
autre citation ou pour una ralaon sp4dala tfaUe qu'lndlqute) 

*0* document ae raf^rant a una divulgation orale, a un uaaga, h 
una axpoaitlon ou toua autrea moyena 

"P' document publia avam la data da dapMntamatlonai, mala 
poatanauremant H la data da prtorlta revendlquae 



1' document ult^rieur puba4 apr^a la data da dapat Intamational ou la 
data da prtohta atn'appartananant paa a ratat da ia 
technique pertinent, mala citapour comprendfa ie pitndpe 
ou latnaorte constituent la base derinventlon 

"X" document pafticuliarament peitinent rinventlon ravendiquaa ne paul 
atre conaiddrOe comme nouvaiie ou comma impilquam una actMta 
inventive par rapport au document conald^r^ laoiamant 

*Y" documem pafttcuiiaremant pertinent: rinventlon ravendiquaa 
ne peut atre considdr^a comma tmpllquant uneacUvita Inventive 
lorsque Ie docunnent eat aaaecid 6 un ou plualaura autiaa 
documents de mdme naturae cetia combinalaon ^nt 4vldenta 
pour une peraonna du m4Uar 

'V document qui fait partia da ia mdma famtOeda bravata 



Data a laqueUe la rectwrohe (ntamatlonela a ataeffacllvament achavaa 



4 mal 1998 



Date d'axpMlllon du pfiaeni rapport da ractMrahalntemallonato 



14/05/1998 



Nom at adraaaa poatala da radmlnlatratbncharQte da la reehefcfie 

Office Europaen daa ereveta. P.a 5618 Patendaan 2 

NL-2260HVR!|8wqk 

Tel. (♦3V70> 340-204a Tk. 31 651 epo nl. 

Pax: (431-70)340-3016 



PoncUonnalre autorlaO 



Klaver. T 



FUmMra PCTilSMaiO (dRoMmt IndM QuMt I9ae) 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 

Renseignements relatif s ouii membres de (amllles do brevets 



Demi Internationale No 

PCT/FR 97/02320 



Document brevet citd 


UBw oe 


Membre(s) de la 


Date de 


au rapport de recherche 


publication 


famine de brevet(8) 


puWicaiion 


EP 676203 A 


11-10-95 


PR 


2718354 A 


13-10-95 




AU 


1632695 A 


X9-10-95 






CA 


2146600 A 


09-10-95 






rfti 


111 AO OQ A 


21-02-96 






FI 


951683 A 


09-10-95 






HU 


71468 A 


28-11-95 






OP 


7278017 A 


24-10-95 






ZA 


9S02058 A 


13-03-96 


UO 9504536 A 


16-02-95 


AU 


687088 B 


19-02-98 




AU 


7496894 A 


28-02-95 






EP 


0712311 A 


22-05-96 






JP 


9501172 T 


04-02-97 



FdiRUaira PClinSMto {«tnm tiirtlM 4t 6»¥itt) QuiBfi 



